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ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D'INVENTION 



N* 8SA-.722 

Ml. .n l.etur. U: Q1 "12*1980 




!• UlnMra dM AIMrva Eoonooilquw. 

Vu la hi du 24 mai 18S4 sur let brevets invention: 
Fa la Convention <fUnion pour la Fmieaion de la Propribi InduaritUe : 
Vu le prods-verbal dressi le 12 aout «"80 <» 15 *■ 25 

«*' greffe du Gouvernement provincial d'Anvers ; 



ARRETE: 

Artcte 1. -HexdOvrid la Ste dite :SOCIEDAJ) ESPANOLA DE 
ESPECIAUDADES FAKMACO-TERAPEUTICAS,S.A- 

173 calle San Antonio Ma Claret t Barcelona - 13 (Espagne) 

repr. par Mr M. Bockstael a Anvers ; 

un brevet dbwentkm pour: Nouvel ester mixte symetrique de 1,2,3- 
trihydroxypropane , soa procede detention et ses applications 
therapeutiques 

qu'elle declare avoir fait l'objet d'une demande de brevet 
deposee en Espagne le V? fevrier 1980 n° 488.665. 



Artcto 2. - Ctf brevet ltd est dSbfri sans examen prtalcble. d ses risques et 
perils, sans garantie so it de la rialiii. de la nouvtauti ou du mirUe de T invention, sou 
de T exactitude de la description, et tans prejudice du droit des tiers. 

Au present arr'tU demeurerc feint un des doubles de la specification de l invention 
(mimoire descriptif et eventueUement dessins) signls par Tinttressi et (Upases d tappm 
de sa demande de brevet. 

Bruxelles. le 29 aout 75-180 « 



PAR DCUQATIOM SPt«AI£ : 
UDutctnxr 




L. SAIPETEUR 



MEMOIRE DESCRIPTIF 

d*pos£ A I'appul d'une demand© da 

BREVET BELGE 



formulae par 



Soci§t§ dite: SOCIEDAD ESPANOLA DE ESPECIAL IDADES 



FARMACO— TERAPEUTICAS , S.A. 



pour 



"Nouvel ester mixte symStrique du 1, 2, 3-trihydroxypropane, 
son procSdS d'obtention et ses applications tMrapeutiques" • 

comma 

BREVET D' INVENTION 
Priorit§ de la demande de brevet d§pos6e en Espagne le 
15 fSvrier 1980 sous le n°488.665. 



La presente invention concert* un nouvel ester rlxte syafitrlque 
du l t 2,3-tr1hydro*ypropane t le 2-p-ch1oropWnoxyisobutyrate-l,3-d1n1cot1- 
nate de tr1hydroxyp«>pane (I), son procfidfi d f obtent1cn et ses applications 
therapeutlques. Ledlt compose est norao1>pte1ant et an t1 cholesterol^ que, 
et 11 excerce une action Menfalsante dans le tralteoent des dlfffcrents 
types d'hyperlypecries et d'hypercholesteroieoles prlnalres ou secondares, 
en prevention de Vatheroscierose, une des maladies vasculalres actuelleaent 
les plus Inportantes par sa signification cllnlque. 

Le 2-p-ch1oroph€no)^sobutyrate-l.3-d1n1cot1nate de triKydroxypro- 
pane» (I), est un nouveau compose qui possede la fomule structural 
sulvante : 




INTRODUCTION 



L'ath&roscierose est une des affections arterioles les plus 
frtquentes de notre temps, surtout dans les pays d£velopp£s. 

Cette saladie extr&aenent rfpandue est aujourd'hui la forae 
majeure du vlellllssenent de l'itre htnaln et, par son etlopathogenie, 1e 
rtgloe aliaentalre a une tr&s grande inportance dans son evolution ; pour 
ces ralsons, 11 n'est pas surprenant qu'elle represents un problfene 
croissant dans une society oQ la vie Doyenne Individuelle s'est consldera- 
bleaent allongSe, et dont les habitudes allmentaires devlennent plus 
abondantes et plus riches. 

La transcendance de I'atherosc) erase devlent evldente s1 1'on 
considdre qu'elle constltue la cause la plus fr£quente de oaladle et de 
nortallte aprfcs quarante ans, et Von pense que 95 % des thromboses 
coronaires sont dues I l'atheroscierose, 85 % des claudications crurales 
Interaittentes & l'atheroscierose oblitgratrlce des janbes et 75 % des 
apoplexies c$r£brales I I'atWrooe de cerveau (Farreras 1967)* 

Page soutlent que I'atherosclftrose est le plus grand neurtrler de 
I'hoooe civilise (Farreras 1967). 

[.'Importance de cette affection qui depasse le dooalne clinlque 
pour enbrasser le chaif social et economique, justlfle Veffort actuel de 
la recherche qui tente de mettre en Evidence ses mecanisnes etlopathogfi- 
nlques et de perfectionner la tWrapie bas§e sur des traitenents de 
regime alimentalre et Pharmacol ogiques. 

Tant que les m&canismes etlologiques de 1 'atheroscierose 
n'auront pas Ste clairement d&nontres, la pharnacologle de cette oaladle, 
restera bas§e sur la constatlon clinlque de la coexistence de 1 'affection 
arterlelle avec un trouble du metaboHsoe des lipldes, surtout du choleste- 
rol qui se d&pose sur les parol s arterlelles. 

Pour cette ralson, la pharnacologle antiath£roscl6rot1que s'efforce 
de coobattre le cooposant dysl1p1d&n1que au noyen de produits capables de 
provoquer une attenuation des effets des lipldes sanguinis et plus parti- 
cullferenent du cholesterol (agents Hypol1pe«1ants et hypocholesteroieoiques). 

Une statistlque rtcente publiee a 1 'occasion du Congrfcs Internatio- 
nal d'Atberoscierose raontrait claireoent qu'on obtenait une augmentation 
significative de la survlvance dans des cas de thromboses coronaires 
lorsque les malades 6tait trails avec du "Cloflbrate* (VI). (14 2 gr. 
par Jour), ou avec de l'acfde nlcotlnlque (V), (14 6 gr. par jour). 
(Green et Margetts 1960). 
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Le mecanlsroe de Taction hypoHpemiante de ces medicaments 

seoble etre different. t . , < nhihtk 

L'adde clofibrique (acide p-chloropnwioxylsotutyr-.quc^ 
la blosynthese du cholesterol lors d'une phase anteHeure a la formation 
de I'acide mevalonlque et en m§me temps rtduit la concentration de 
triglycerides dans le sang et Inhlbe la formation de thrombes. (Throp 
Waring, 1962). 

II exlste plusieurs theories au sujet du m§canisme d'action de 
Vacide Martinique, depuis les premieres hypotheses d'une augmentation de 
l'oxydatlon du cholesterol (Altshul. 1958). I la theorie de 1' interference 
dans la synthese du cholesterol dans le fole a partlr de Tac§tate actlf 
/Goldsmith 1965). et. plus recemment. aux travaux de Carlson, 1968. 

Selon ces travaux, I'acide nicotinique inhlbe la Upolyse cans te 
tlssu adlpeux c« qui a pour consequence une reduction de la disponibilite 
d'acides gras Hbres dans tous les tissus, moyennant quol on 1nh1berait la 
synthese hepatlque des lipoproteins d'une tres faible densite (VLDL) avec 
une reduction consequente de ces demiers et des triglycerides dans le 
plasma. Mfime la transformation des VLDL en lipoproteines de faible densite 
(LDL) pourralt devenir plus lente sous les effets de I'acide nicotinique. 
ce qui expHqueralt la diminution des niveaux plasmatlques de cholesterol 

et de phospholipldes. 

Ces donnees prtlirainaires cnt fait concevolr 1'idee de reallser 
la synthese d'une molecule qui pulsse rassembler Vefficacite de I'acide 
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cloflbHque et dc 1'adde nicotinic et. aprts de non*reux travaux et 
essais. on a obtenu la synthase du 2-p<hlorophenoxyisobutyrate- 1. 
3-dinicotinate de tHhydroxypropane. (I). Dans cette nouve He no (I). 
,e rapport quantitatif de ses corposants est celul d'une parti d aclde 
cloflbHque pour deux parties d'acide Martinique avec 1 'intention de 
malnteMr le rapport qui existe entre les doses habltuelles respectwes. 

Le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-l.3-din1cot1na^ de trihydroxypro- 
pane Interfere dans le metabolism lipldique au nx,yen des 
^nls-nes faction caracteristiques de Vacide cloflbHque et de 1'adde 
nlcotlnlque qui se competent redproquement. 

Les effets secondares prodults par 1 -aclde nlcotlnlque (flushing, 
prurlt. pyrosis et algies gastriques, ce P hal*e) diminuent habituel ement 
Jorsque cet acide est esterifie avec des residus relativement lourds qu, 

ralentlssent sa Vitesse d'echange. * 1£rille 
Ces considerations portaieat a esperer que la nouvelle molecul 

synthetisee. (I), serait plus active en tant ^^^^ 
cVolesterolemiante et moins toxique que les matieres (V) et (VI) qui la 

^Les'resultats Pharmacol ogiques ont confirm* les hypotheses prSceden- 
tes en demontrant que le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-l. 3-dinicotinate de 
tHhydroxypropane est effectived plus actif et moins toxique que ses 
conposants . 



SYNTHES P CHIHIQUE 

Pour obtenir le 2-p-chlorophenoxyisobutyraie-l, 3-dinicctinste de 
tHhydroxypropane (I), on precede a une reaction entre le 2 -P- chl0 ^^ 
noxyisobutyrate de l-.S'-dihalogene-isopropyle (II) et le sel mco mq e 
d'un metal alcalin dans un solvant appropri* tel que le diethyl sulfoxyde. 
la dimethyl formamide, le tetrahydrofurane , etc... 

Le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate de T-3'-dihalogene-isopropyle (II) 

possfcde la fortnule suivante : 
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(III) 

CH - OH 



CH 2 ~ X 

dlaire (II). on part du conpos* (III) et on pn,ce~ . ~ 

rtfleatlon avec !•««. P -ch1oroph6noxyisobutynque (IV). 
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dans un milieu solvant inerte coane le benzene, le toluene, le xiiene, 
etc.-, avec les catelyseurs et les systemes <** separation de Teau 
produite dans la reaction approprifis, 

Aprfcs avoir expos* Vessentlel du proc§d§, on dgcrit ci-aprts des 
exemples non limitatifs de raise en oeuvre de ce dernier qui est evidenment 
industrial isable, pour aboutir & l'obtention de quantitts plus grandes 
que eel les qu'on y decrit. 



E XEMPLES 



A) Preparation du 2-p-chloroph6noxyisobutyrate 
de l'J'-dihalogfene-isopropyle (II) . 



II existe de nombreuses f aeons concr&tes pour obtenir le compose 
(II), parmi lesquelles sont i souligner les exeraples suivants : 

Exemple A.l) : Preparation du 2-p-chlorophenoxyisobutyrate 
de 1' ^'-dichloroisopropyle , 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un syst&ne de reflux avec un 
separateur d f eau du type Dean-Stark, on introduit 86 g (0,667 moles) de 
l,3-dichloropropane-2-ol, 75,30 g (0,667 moles) d'acide p-chlorophfe- 
noxyisobutyrique, 1 litre de benzfine et 5 g d'acide p-tolu&nsulfonique. La 

awiubiun vubcituc cdt uiaui ice au iciiua pcnuunt. iicui , w *^#*«ww%>w 

l"eau qui se forme dans le parcours de la reaction. La solution benzenique 
qui en resulte est d'abord lavSe avec une solution aqueuse de carbonate 
de soude (jusqu'au pH alcalin de I'eau de lavage) et, ensuite, avec de 
I'eau. Elle est sfechee sur du sulfate scdique anhydre, et le benz&ne est 
eiimine par distillation sous pression reduite. On obtient ainsi 150 g 
(rendement 72 i) d'un liquide jaunatre, un peu visqueux, qui en chroma- 
tographic sur ccuche mince montre une tache unique (avec des solvants 
differents) et dont le spectre de I.R. montre comme information plus 
specifique la presence des bandes suivantes : 
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1743 cm, carbonyle ester 
1590-1580, 1485, double liaison aroroatique 
1380-1370 cm" 1 , groupes methyl 1ques 1sobut1rate 
1235 cm" 1 , C-0 ether 

Ledit prodult contient 33,1 * de chlore (pourcentage calcule : 
32.7 X). D'autre part, 11 presente une rlchesse, calculee par la chroma- 
tographic de gaz-Hquide. superieure a 98 t. 

Exeaple A. 2) : Preparation du 2-D-chlorophe noxy1sobutyrate 

Cg f .j-eiCiiiDivn w'»w"- 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un refHgferant de reflux, on 
Introdult : 86 g (0,667 moles) de 1.3-d1chloropropane-2-ol ; 75*30 g 
(0,667 ooles) d'adde p-chloroph§noxyisobutyrique ; 1 litre de chlorofonne 
et*15 g d'adde sulfuHque concentre. Le melange obtenu est chaufft au reflux 
pendant 48 heures ; on le laisse refroldir et 11 est ensulte verse sur 2 
litres d»eau glacee. La phase chloroforaique est decantee et lavee successl- 
veaent avec de l'eau. une solution aqueuse de carbonate de soude (jusqu'au 
pH alcalln de l'eau de lavage) et une fois encore avec de l'eau. Elle est 
ensulte sechee sur du sulfate sodlque anhydre et le chlorofonne est elimlne 
par distillation sous presslon reddte. De cette facon. on obtlent 193 g 
(rendement 93 i) d'un llquide jaunitre un peu vlsqueux. dont les proprietes 
cMalques coincident totalement avec celles qui correspondent au prodult 
obtenu selon l'exenple A.l. 

Exenple A.3) : Preparation du 2-D-chlorop h6noxvisobuiyrate 
de l' f 3'-dibromoisopropyle . 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un refrigerant de reflux, on 
Introdult : 152,6 g (0,70 moles) de l,3-d1broraopropane-2-ol ; 150,1 g 
(0,70 moles) d'adde p-chlorophenoxy1sobutyr1que ; 1 litre de chloroforme 
et 15 g d'adde sulfurique concentre. Le melange obtenu est chauffe au 
reflux pendant 48 heures ; on le laisse refroldir, et 11 est ensulte vers* 
sur 2 litres d'eau glacee. On decante la phase chloroformique et elle est 
successlvement lavee avec de Veau. une solution aqueuse de carbonate de 
soude (Jusqu'au pH alcalln de l'eau de lavage) et une fois encore avec de 
l'eau. Elle est ensuite sechee sur du sulfate sodlque anhydre et le 



t HWon»e est I11.M par distillation sous passion reduite. On obtlent 
, TL^t 87 « d'w. lid** jaunatre vlsqueux. dont le spectre 

r e 2 ! 9 R ^r^inLrtionV sm - — 

sulvantes : 

1745 of 1 , carbonyle ester 
noo-1580. 1485 on" 1 double liaison aromatlque 
1380-1370 on" 1 , groupes aethyUques Isobutlrate 
1235 cn" 1 . C-0 ether 
Ledit prodult contlent 38 * de bron* (pourcentage calculS : 38,6 S) 
. . „ - !! -oourcentage calcule : 8.55 %). D'autre part. 

superieure a 98 1. 




n. otoe 11 existe plusieurs facons concretes d'obtenlr le 
^ (0.^1 -queues sont I souligner les exiles suivants : 

Exemple 8.1) : Prj aration du 2-n-chloropheaoxyisobu^rate^ 

w r^j^SS tr'V-yr-p™' fCompos6 X) 

noxy J . , K . _ ,i 06 mies) de nlcotinate de sodium. 

^ i» ^ e <H.i »wec de Vacide chlorhydHque dllue (10 %)• 
, ,.„..». « dH « wee de ccncci.tr*.. En«nt«. on 1 extr.1t 

Z£ Hson !« de,* de S.cc1« per . 



rotavapeur 



U rtstd. est «r1st«11s« *» d.' V.1cc»l-.tl«r 1«.™p»«<l«.. 

*) d'„ »«* b.»c J.^ pi fond « KTt et do»« U »*. 4. 
I« prtsentt co-e plus vfcifl* 1. P*«» des tsndes 

suivantes : 

1750 an, carbonyle ester cloflbrate 
1720 cn, carbonyle ester nlcotlnlque 
1590-1485 anneau arcoatique 
123S en ether aryllque 
1370-1390 methyl isobutyrate 
LedU prodult montre une tache unique e*hromatographie sur couche 
mince, presentant un R, - 0.35 quar.d or, m*** ***** ***** «- 

61U8Bt * ...equivalent de saponification trouve est 166. la valeu; calcalee 

pour la structure fttsr.t de 166,7. 
Analyse elemental re : 
Calcule : C. 60.1 % » H, 4,80 X ; N. 5.61 S s CI. 7. 2 * 
Trouve : C. 60.3 % ; H. 4.74 X ; R. 5.67 % ; CI . 7.23 % 

Exemple B.2) : Prtparation du 2-D-rhlorophenoxyisobutyrate- 

i ^wHnicotlnatf «te trihvdroxypropane (Compose I), 
Dans un ballon de 2 litres ft trols cols pourvu d'un refrigerant de 
reflux et d'un agitateur mecanlque. on dlssout 145 g (0.350 moles) de 
2-p-chlorophsSnoxylsobutyrate de 1\3' dibremolsopropyle dans 800 ml de 
diLthylfomamide et on y suspend 112 g (0.77 moles) de nicotlnate de 

SOd1Um ' on chauffe la suspension au reflux, en nontenant une Intense 
agitation mecanlque. On laisse refroldir le melange de reaction ; on 
filtre ; on dlstllle le dimethyl fomamlde ft presslon reduite et on extrait 
Te rTsldu avec de 1'acide chlorhydrique dilue (10 *). La solution acide est 
lavee avec 2 x 50 cc d' ether ethyllque et alcalinlsee jusqu i I* - 8 me 
de 1 WV» concentree. On 1'extrait ensulte avec de 1 • acetate d 6thyle 
on la seche d'*bord sur du sulfate sodlque anhydre et on augmente le degrt 
de slccite par passage dans le rotavapeur. 

Le resldu est recristallse dans de 1'al cool -ether isopropyl ique. 
precede d'ebullltion ft 1'aide de charbon actif. On obtient 84 g (rendement 
« ) d'un soUde blanc jaunfttre. qui fond ft 100'C et dont les propri tes 
cheques et donnees analytiques coincident totalement avec celles qui 



correspondent au produit obtenu selon 1'exeaple B.l. 



PHARMACOLOG IE 

Apres avoir deflnlt les caracterlstiques chlmlques de tester 
nlxte des acldes cloflbMque (IV) et nlcotlnlque, (V). tous les deux agents 
remarquables hypocholesterolenlques et hypollpenlants. on a etudle les 
proprletes pharaacologlques du nouveau compose (I), considerees du point de 

essals de toxlclt* algue et de toxicity chronique, ces dernlers sur deux 
esptces anloales, a1ns1 que des essais teratologiques et pharraacoclnStlques. 

On rtsume cl-aprts les rfsultats des ^preuves de toxlctt* et 
activity pharraacologique du 2-p-ch1oroph£noxyi sobutyrate 1,3-dinicotinate 
de trlhydroxypropane (I). 

TOXICITE AIGUE 

Chez la souris, par vole orale, la DL 50 , autant en animaux males 
qu'en feaelles est sup*rieuiei 4000 og/kg. 

Les ttfmes rtsultats ont 6tt obtenus chez le rat par voir orale, 
autant en animaux males qu'en feoelles. 



TOXICITE CHROHIQUE CHEZ LE LAPIN . 

La toxicity chronique du nouveau produit (I) a Ste 6tud1*e 
comparativement avec celle du cloflbrate (VI) par vote orale, pendant une 
ptrtode de quatre mois. 

I) Protocole d 

Animal : Lapin NZ. de poids initial 2,110-2,405 Kg. 
Nocbre d 1 animaux : 16 par groupe de traitenent : 8 mSles et 8 
femelles. 

Traltenents : Les produits ont £t6 incorports aux rations alimen- 
talres et on a constitufc les groupes de traitement suivants : 



• ••••• • 



- Control : Avoine pour lapin. 

- Cloflbrate : 250 mg/kg incorport dans I'avoine. 

- Prodult I : 50 rog/kg incorpor* dans !• avoine. 

- Produit I : 125 mg/kg Incorporf dans 1 •avoine. 

- Produit I : 250 rog/kg Incorport dans Vavoine. 



II) Essals . 

A) Journelleroent : 

Examen general et contrile de polds. 



B) A la fin des quatre mois coadministration : 
B-l) : Htoatologiques : 

Hematocrtte, recompte globulaire, formule leucocitaire, volume 
globulaire ooyen, concentration moyenne d'h&noglobine globulaire, vitesse 
de sedimentation globulaire. 

B-2) : Biochimiques : 

En sang total : hemoglobine. 

En plasma : Temps de Quick 

En serum : Protides totaux, glucose* ur§e, acide urique, tran- 
saminases (GOTet GPT), phosphatases alcalines, cholesterol et lipides 
totaux. 

B-3) : Urinaires : 

pH. sodium* potassium, calcium, nitrites, proteines, glucose, 
corps cfetoniques, urobilinogfene, bilirubine et sang. 

B-4 : Nfecropsie . 

Observation anatomopathologique et hystologie des organes suivants 
coeur, reins, poumon, rate, estomac, 116on> colon, ovaires, cerveau et 
cervelet. 

Ill) Rfesultats et conclusions . 

A) Lors du contrtle journalier, on n § a pas observe de modifica- 
tions d'aspect, de condulte et de poids des groupes traites par rapport 
au groupe de control e. 
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B-fet B-2). Les analyses htaatologlques et b1och1m1ques se 
trouvent resunees dans les tableaux 1. 2, 3 cl-apres, et on n'observe pas 
^'alterations Inportantes dans aucun des cas. 

A la dose de 250 mg/kg, le Cloflbrate d'ethyle provoque une 
diminution du nombre d'hfimatles et dans 1' hematocrit*. a1ns1 qu'une 
augmentation significative dans Vhftnoglobine globulaire moyenne. Le 
nouveau prodult (I) provoque dans les trois doses testees une diminution 
significative du nonbre d'hematies quoique cette diminution soit inferieure 
a celle obtenue par 1 'administration de Clofibrate d'ethyle. 
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TABLEAU 
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LAP IN 
Valeurs exprimees 



moyenne - erreur standard de la moyenne 



Tratte- 
raent 



Dose 

par 

jour 

mg/Kg 



Contrtle 



Clofl- 
brate 



Compose 
1 



HSroatles 

-6 
n x TO 



250 



50 



mm 



Htooglo- 
bine 



g/iooml 



5,74 
♦ 0,177 

5,96 
±0,245 

5,99 
±0,26 



125 



5,88 
+0.137 



11,14 
♦0,382 

10,31 
±0,427 

10,36 
±0,353 



10,55 
+0,289 



Hfenato- 
crite 



V. 



36*75* 
+1,013 

36 

±0,945 

34,62 
+1,293 



V.G.M. 



37,5 
t 1,195 



64,5 
±2,41 

60,9 
±2,17 

58,4 
±3,292 



64 

±2,55 



H.6.M. 
MM9 



C.M.H.G. 

7o 



19,1 
+ 0,77 

17,0 
±0,69 

17,4 
±1,035 



18,1 
±0,67 



30,3 
+.0,94 

28,7 
±0,71 

30,1 
+ 1,95 



28,1 
♦1»01 



Contrtle 



250 



5,46 
±0,226 

6,11 
±0,106 



10,71 
±0,204 

11,57 
+0,356 



34,62 
±1,133 

36,88 
±0,789 



64,5 
±4,05 

63,8 
±1,94 



19,9 
±0,97 

19 

±0,9 



31,1 
±1,19 

2*,7 
±0,84 



Clofi- 
brate 



250 



5,28* 
±0,230 



10,78 
+0,466 



35,43 
±1,360 



67,4 
*1.67 



21,5 
+0.43 



31,8 
±1.38 



Compost 
I 



50 



125 



250 



5,62 
+0,184 



5,34 
+0,168 



5,62' 
+0, 188 



11,580 
±0,483 



±1,524 



10,46 
±0,466 



11,04 
+0,259 



36,5 
±0,866 



36,62 
+1,224 



00,0 

±1,51 



68,6 
±1,53 



65,9 
±3,35 



±0,5 



29,8 
♦1,21 



19,9 
±0,88 



29 

±1,02 



19,6 
♦0,98 



30,4 
±0,94 



„ Ecart sisnificatif par rapport au contrtle. d'aprts la "t" de 
student. 



TABLEAU 



2 



LAP IN 



s 




Dose par 


V.S.G. 


Teops de 


E 
X 
E 


Traltement 


jour | 

mg/Kg 1 


la. H mm 


2a. H mm 


Quick 

sg 




Control e 




l 

±0,11 


1,9 


^,o 

+0,08 




Clofibrate 


250 


1,07 


1,86 
±0,21 


5,95 
♦0,07 


9 


Compose I 




1,38 


2,5 
+0 189 


5,9 
+0,09 






125 


1,51 
+0,27 


2,375 
+0,39 


5.96 
+0,08 








1,25 
+0,13 


2,06 
+0, 15 


5,88 
±0,07 


• 


Control e 




0,93 
10,23 


1,71 
±0,240 


6 

±0,125 






250 


.1,07 


2,14 

J-A TOO 


5,78 
+0.135 ! 


d 


Compost I 


50 


1,05 
+0,113 


1,8 
+0,187 


6,04 
+0,080 






125 


0,93 
+0,13 


2,21 
+0,474 


6,12 
+0,229 






250 


0,86 
+0,210 


1,79 
+0,325 


6,44 
+0,258 



TABLEAU 



LAPIN 



5 
E 
X 


Traltement 


tes 


Eosino- 
phils 


tes 


Neutroph> 
les 


Monocy- l 
tes 

. 7. 


3asophy- 
les 

7. 


E 






7. 


V. 


V. 




Control e 


7,29 
+0,774 


2 

±0,28 


65 
±3 


28 
+3 


4 

±0,56 


0,25 
+0,13 




Cloflbrate 
250 

ng/ Kg. / jour 


5,72 
+0,596 


G,69* 
+0,132 


82* 

±5 


16 
+5 


0,75* 
±0,211 


0 


9 


Compose I 
50 

ng/ Kg. / jour 


5,64 
+1,024 


2,12 
±2,828 


68 
±4 


27 
±4 


3,19 
+ 0,95 


0,06 
±0,06 


T 


Compost I 
125 

ng/ Kg. / Jour 


6,94 
+1,189 


1,25 
+0,354 


66 
+7 


27 
+6 


4,5 
±8,72 


0 




Compost I 
250 

mg/ Kg./ jour 


6,3 
+0,495 


1,69 
±2,822 


82 * 

±19 


14 

+2,3 


1,06* 

±0,26 


0,44 
+0,17 




Contrti e 


6,01 
±0,766 


0,94 
±0,2 


62 
±5 


32 
±4 


4,8 
±0,9 


O 




Cloflbrate 
250 

og/ Kg./ jour 


5,41 
±0,92 


0,93 
±0,2 


68 
±4 


27 
+3 


3,5 
±0,74 


0 


A 

6 


Compose I' 
50 

rog/ Kg./ jour 


6,11 
±0,772 


0,57 
+0,229 


76 
±6 


21 
±5 


1,93 
1 ±0,685 


+0,07 




Compose I 
125 

rog/ Kg./ Jour 


5,75 
±0,628 


0,875 
+0,279 


• 

83 
±2 


15 
±2 


0,62 
+0,16 
C 


0 




Compose I 
250 

rog/ Kg./ Jour 


6,194 
+0,473 


1 

±0,366 


80,5* 

±3,63 


17 * 

+ 3,15 


0,875 
i tO, 532 


0,06 
5j±0,06 



» Ecart signlficatlf par rapport au contrtle d'aprfes la " t " de 
Student. 

1 I 



TABLEAU 4 




4 ( suite ) 



s 

E 
X 


Traitenent 


Dose par 

Jour 
mg/Kg 


Phosphatases 
alcallnes 
-u/l 


6.O.T. 
U/l 


G.P.T. 
U/l 


9 

• 






78,9 
±11,35 


28,2 
±4,05 


15,35 
.±1,125 


Cloflbrate 


250 


68,6 
±7,09 


20,5 
±2,4 


17,89 
±1,272 


Compos* ! 


50 


54,9 
±5,66 


28,6 
±3,23 


21,86 
±2,441 


125 


79,5 
±14,31 


27,4 
±3,86 


21,36 
±2,026 


250 


65,3 
±6,26 


26,1 
±2,67 


20,89 
±1,898 


6 


Contra. e 


— 


88 
±11,59 


35,5 

±5,35 
- 


16,98 
±2,517 


Cloflbrate 


250 


75 

±6,44 


22,6 
±3,06 


15,7 
±2,968 


Compose I 


50 


85,8 
±8,52 


30,7 
±3,52 


20,25 
±1,527 


125 


74,5 
+8,75 


36,8 
±6,24 


20,78 
±1,533 


250 


76,4 
16,83 


26 

±3,9 


15,6 
±2,291 



( a sulvre ) 



• « •• • •••• 

TABLEAU 4 ( SU ite ) 



$ 

E 
X 


Traltencnt 


Dose par 
Jour 


Aclde urfque 


! Cholesterol 


Glucose 


E 




mg/Kg 


mg/lOOml 


mg/100 ml 


mg/100 ml 






- 


0,78 


84,4 


186,2 






±0,1210 


13 


±17,56 




Cloflbrate 


250 


1,061 
tO, 1008 


67,8 
±11,3 


169,4 
±13,21 






50 


0,71 


95,9 


167,8 


9 


Conposg I 




+0,079 


±10,34 


±15,22 




125 


0,832 
±0,096 


66,8 
±8 f 7 


160,2 
±11,73 




t 


250 


0,746 
±0,142 


77,9 
±8 


205,6 
±14,12 




Control e . 


- 


0,934 
±0,069 


47 

±6,43 


196,8 
±35,25 




Cloflbrate 


250 


1,133 
±0,083 


75,3 
±12,12 


16,1 
±16,22 


d 




50 


1,019 


51,5 


187 






±0,12 


±8,73 


±22,39 




Compose I 


125 


0,9 
±0,070 


56,6 
±6,79 


158,1 
+13,25 






250 


1,085 
±0,152 


51,5 
+6,40 


168,9 
±15,66 



B-3) : Dans les analyses urinalres, il est possible de 
dlstlnguer : 

1°) Les donnfies qualitatlves corane le sont les nitrites, 
prolines, glucose, corps cStoniques, urobilinogfene. bilirubine et sang, 
lesquelles n'ont pas tnontrS, non plus, de differences avec le groupe de 
control e. 

2°) Les donrtfes quantltatives dont les r§sultats sont resumes 
dans le tableau 5 ci-apr6s. Avec elles, on ^observe pas, non plus, de 
valeurs anonuales dans les groupes traitfs. 



- 2* -I 

TABLEAU 6 



s 

E 

X 

r 
L 


Traiteraent 


Vol. 
d* urine 

ml/lDn 


Na 


K 
nnm 


Ca 

d d m 

p.p. 1 II. 






Contrdle 


127 
♦21 


736 
±221 


2896 
±482 


1374 
♦139 


8,5 
+0, 164 




Clofibrate 

250 
nw/Kg/jour 


172 
±47 


836 
±243 


3047 
±904 


1645 
+384 * 


8,62 
±0,157 


9 


Compost I 
50 

HJy/ ix y/ JLrUf 


93,3 
+17.7 


717,1 
+261.9 


3042,1 
+551.2 


1917,1 
+370.5 


8,5 
+0.134 




Compost I 
125 

n>g/Ng/jour 


142,7 
±24,7 


649,4 
. ±86,2 


2897,5 
±451,5 


2453,7 
+356,9 


8,31 
+ 0,21 




Compost I 

250 
mg/Kg/jour 


155,7 
±27,3 


548,7 
±203,2 


2440 
±407,1 


1461,2 
±247,5 


6,38 
+0,245 




Contrdle 


113,7 
+35,56 


757,5 
±193,0 


3976,2 
±893,6 


1370 
±255,1 


8,25 
±0,2S9 




0 iui ii/ioic 

250 
og/Kg/jour 


173,5 
±53,3 


6x5,4 
+ 87,6 


ttoo, / 
+443,0 


•% *+ % c% /* 
JIUlOjU 

+345,9 


0 no 

+ 0,264 


d 


Compose I 
50 

og/Kg/jour 


192,6 
+56,1 


727,5 
±157,0 


1821,5 
±283*8 


1207,5 
±252,8 


8,5 
±0,134 




Compose I 

125 
og/Kg/jour 


106,7 
+31,6 


928,1 
±261 ,0 


2115,2 
+350,3 


1721,4 
±596,5 


8,62 
±0,375 




Compose I 

250 
og/Kg/jour 


107,3 
±26,7 


435 
+61,4 


2706,5 
+.731,3 


1475,7 
+ 261,5 


8,8 
±0,09 



- ; *. ? 



B-4) : Dans Vexan^er. aacroscopique anatotnopathclcgiquc, er. n*a 
pas observe de differences par rapport au groupe de contrflle. 

Dans 1'examen histopathologique, on peut dire qu f on n'observe 
pas de lesions rtp6tU1ves qui fassent soup^onner une toxicity detenninee, 
sauf quelques lesions peu spedfiques et non corapUtewent evaluates, de 
type rtnal. observes dans les groupes du Clofibrate d'ethyle et du 
Composfe I pour la dose plus elevee chez les miles. 

II s'agit de petits foyers chroniques avec localisation corti- 
cale de type pyeionephritique. encore qu*on n'observe pas d' inflammation 
dans la zone ngdullaire ni dans le bassin. 



Toxicite chronique chez le rat 

On a suivi le ni&ne protocol e que dans la toxicity du lapin, 
sauf quelques differences. 

On a utilise des rats albinos Sprague Dawley en nombre de 24 

jl Ji t 10 mSloe of 1 0 fomollpS. 

pa i biat wpmchw i * • — — — - 

Le traitement a ete administre I la sonde oesophagienne. 
quotidiennement, a la dose de 10 ml/kg. 

Le vehicule utilise a Sgalement 6te administre au groupe de 

contrtle. 

Les doses employees ont 6te les ro§mes que celles qui ont ete 
testees sur le lapin, soit : 50. 125 et 250 mg/kg pour le produit I. et 
250mg/Kg pour le Clofibrate d'etKyle, tandis que la periode d^dministra- 
tion a aussi fite de quatre mois. 

Les examens pratiques ont et£ les suivants : 



A) Joumellercent : 

Examen general de contrtle et de poids. 

B) A la fin des quatre mois d' administration : 

- Henatologiques. 

- Biochimiques. 

- Urinaires. 

-.Necropsie et histopathologie. 



og gjltatg et conclusions . 

A) ourant le contrtle joumaller, on n'a pas observe ds adlfl- 

cations de la condulte et du poids entre Us grapes • 

de contrfle ^ ^ et b10 ch1 0 1ques 

<««t rtsun.es dans les tableaux 6. 7. 8 et 9 tf-aprfes. 

sent rt5UB6s J n , ol)serve pas d . alttrat1ons iB) portantes dans aucun cas. 
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TABLEAU 



RAT 



s 

X 


Traite- 
ment 


Dose ] 

par 

jour 


H6nat1es F 


l&noglo- 
>1ne 


H6mato- 
crite 


V.G.M. 


H.6.M. 1 
W9 


:.m.h.g. 

% 


£ 


• 1 


mg/Kg 


mm : 






Contr&le 




7,765 
+0,286 


16,08 
♦0,47 


50,75 
+ 2,18 


65,75 
♦2,87 


21 

♦1,07 


32,6 
±2,04 


1 


Clofi- 
brate 


250 


7,490 
+0,299 


14,32 
+0,406 


41,3 
+0,78 


55,87 
±2,17 . 


19,1 
±0,44 


34,47 
±0,90 


0 
¥ 




5Q 


7,760 
±0,283 


15,75 
±0,44 


50 

±2,09 


65,2 
±3,18 


20,7. 
±1*02 


32,1 
±1,5 




Compost 
I 


125 


7,840 
+0,360 


15,3 
±0,62 


49,8 
±1,7 


64,8 
±3,4 


19,8 
+0,878 


31,08 
+1,47 






250 


7,900 
+0,305 


15,4 
♦0,45 


51,2 
±1,55 


65,8 
±3,47 


19,8 
+0,73 


30,3 
±1,3 




Control e 




8,900 
±0,250 


16 

+0,39 


50,6 
±1,2 


57,2 
±2,4 


18,08 
±0,81 


31,75 
±0,95 




Clofi- 
brate 


250 


8,669 
+O,202 


14,745 
♦0,329 


47,545 
±0,790 


55,06 
±1,3 


17,11 
+0,57 


31,72 
+2,88 


4 

6 




50 


8,715 
±0,245 


16,417 
♦0,229 


50,833 
±1,160 


58,5 
±1,654 


19 

±0,507 


32,417 
+0,883 




Compos§ 
I 


125 


8,535 
+0,280 


16,08 
+0,43 


50,3 
+1,17 


55,25 
±4,6 


19,2 
±0,89 


32,2 
+ 1,08 






250 


8,860 
+0,270 


15,75 
♦0,35 


51,2 
±1,49 


58,08 
±1,77 


18,08 
±0,63 


31 

±0,96 



6 



TABLEAU 



7 



tWI 




S 


Traltement 


Dose par 


V.S.G. 


Temps de 


E 
X 
E 


jcur 

mg/Kg 


a. H mm - 


2a. H mm 


Quick 

sg 








1,04 

-^•^ 


1,67 

+0,19 


14,8 

±1.53 




Clofibrate 


250 


0,55 
±0,05 


1,10 
+0,12 


11,0 
±0,26 


9 




50 


0,96 
±0,14 


1,42 
♦0,21 


14,3 
+ 1,65 




Compost I 


125 


0,91 
+0,13 


1,27 
+0,21 


13,1 
+ 1,22 






250 


0,80 
±0,13 


1,40 
+0,21 


13,7 
+10,63 




ContrSle 




1,04 
±0,11 


1,42 
±0,14 


16,0 
±1,43 




Clofibrate 


250 


0,54 
±0,04 


S 1*13 
±0,09 


12,7 
±0,20 


d 




50 


1,04 
±0,14 


1,46 
±0,20 


17,0 
+2,16 




Composfc I 


125 


1,58 
+0,60 


2,17 
+0,73 


15,8 
+2,14 






250 


0,96 
±0,11 


1,42 
+0,17 


17,7 
+ 2,60 



TABLEAU a 



: • • • • t .;•••<•« 



WT 



s 

E 
X 


Traltement 


Leuco- 
cytes 

n *rr* 


Eoslno- 
phyles 

7. 


Lynpho- 
cyt&s 

v. 


Neutro- 
phil es 

•/. 


Monocy- 
tes 

•/• 


fiaso- 
phyles 

7. 


E 




mm 3 






Control e 


8,158 
±1,178 


2,182 
±0,454 


69,454 
±3,362 


21,954 
±3,141 


6.227 
tO, 908 


0,1 
±0,667 




Cloflbrate 

250 
rag/kg/jour 


5,820 
±0,385 


1.38ST 
±0,270 


70,9 
±4,196 


20,44 
±3,293 


7,22 


0 


9 


Compose I 
50 

rag/ kg/ jour 


7,400 
±1,008 


1,125 
±0,343 


76,292 
±2,365 


15,225 
±2,028 


7,208 
tO, 721 


0,125 
±0,090 




Compose I 

125 
rog/kg/Jour 


7,442 
±1,079 


±0,151 


75,420 
±2,351 


16,667 
±1,561 


7,792 
±0,936 


0,5 
±0,222 




Compose I 

250 
mg/ kg/ jour 


7,505 
±0,969 


0,722 
±0,434 


64,389 
±7,549 


29,222 
±7,648 


5,389 
t0,931 


0,167 
±0,118 




ContrOI e 


14,375 
±0,997 


0,583 
±0,245 


68,583 
±3,031 


23,083 
±3,339 


8,208 
tO, 856 


0,042 
±0,042 




Cloflbrate 

250 
rag/ kg/ jour 


9,264 
±0,938 


0,818 
10,226 


75,727 
±2,176 


16,5 
±1,725 


6,864 
tO, 917 


0,091 
±0,061 


4 

6 


Compose I 
50 

mg/ kg/ jour 


12 158 
±1,563 


0 708 
±0,242 


69 333 
±2,707 


21 25 
±2,339 


8 625 
£1,339 


O 208 
±0,114 




Compose I 

125 
rog/kg/Jour 


14,225 
±1,344 


0,5 
±0,174 


75,917 
±3,597 


17,3?5 
±3,110 


6,208 
tO, 968 


0,125 
±0,090 




Compose I 

250 
rag/ kg/ jour 


12,017 
±1, 180 


0,542 
±0,199 


73,792 
±1,776 


17,292 
±1,679 


8,333 
tl, 242 


0,083 
±0,056 



TABLEAU 9 



RAT 



s 

E 
t 
E 


Traltement 


Dose par 
jour 

mg/Kg 


Lip-ides 
totaux 

mg/HX) ml 


Uree 
mg/100 ml 


Protelnes 
to tales 

mg/lOO ml 


9 


Control e 


mm 


342,5 
±31,6 


40,25 
+1,61 


7,0 
±0,135 


Cloflbrate 


230 


332,0 
+16 4 56 


34,9 
+2,25 


6,44 
£0,25 


Compost I 


50 


397,0 
+30,2 


39,4 
+4,8 


7,0 
±0,17 


125 


331,6 
±41,1 


35,4 
+2,2 


6,9 
+0,21 


250 


321,0 
+43,15 


39,8 
+5,11 


6,8 
♦0,20 


6 


Contrflle 




374,0 
+28,4 


31,5 
±1,11 


6,9 
±0,16 


Cloflbrate 


250 


345,1 
+20,0 


32,6 
±3,0 


6,4 
+0,12 


Compose I 


50 


428,3 
+24 


34,4 
±2,2 


6,75 
+0,13 


125 


372,0 
♦23,5 


30,25 
11,83 


6,42 
+0,23 


250 


405,0 
+42 


35,8 
+4,0 


6,4 
+0,15 

• 



( a suivre ) 



- Zr -4* 



TABLEAU 9 ( suite / 



s 

E 

Y 

A 


Traltement 


Dose par 
jour 


Phosphatases 
alcalines 

u/l 


G.O.T. 
U/l 


G.P.T. 
U/l 


5 - 


ContrSle 




80,25 
±9,1 


50,5 
±3,2 


11,0 
±0,74 




Cloflbrate 


250 


62,0 
±6,77 


46,3 
±1.8 


7,02 
. ±0,61 


0 




50 


62,3 
±8,9 


50,7 
±2,61 


12,5 
±0,80 


r 


Composf I 


125 


90,3 
±10,2 


51,4 
±3,5 


11,3 
±1,3 






250 


96,5 
±11.6 


52,1 
±4,3 


14,1 
±3,15 




Contrtle 


- 


101,0 
±8,78 


56,3 
±1,8 


13,9 
+1,08 




Clofibrate 


250 


133, 0 
+12,4 


41,8 
±1.2 


A C 

±0,7 | 






50 


,101,0 
±10,9 


54,75 
±2,15 


12,9 
±1,2 




Composg I 


125 


137,0 
±14,9 


53,0 
+3,9 


12,75 
±1,6 






250 


115,0 
±10 


50,0 
±3,4 


14,25 
j ± 2 » 7 



( i suivre ) 



s 

E 
X 
E 


Traltement 


Dose par 
jour 

rw/Kg 


Acide urique 

mg/IOOml i 


Cholesterol 

mg/100 ml 






Contrdle 




2,74 
+0,21 


75,5 
±8,05 






Clofibrate 


250 


1,98 
+0,33 


52,2 
±6,62 


- 


O 




50 


2,93 
+0,32 


100,5 
±7,16 




1 


Compost I 


125 


2,65 
±0,29 


71,25 
+8,90 








250 


2,57 
+0,20 


65,9 
+8,05 






Contrdle 


- 


3,03 
±0,22 


83,5 
+5,19 






Clofibrate 


250 


2,85 
±0,30 


61, 2 
+10,0 


i 

1 


6 




50 


2,67 
±0,19 


79,0 
±4,6 






Composfe I 


125 


2,72 
+ 0,21 


75,8 
±5 








250 


2,50 
±0,13 


85,0 
±9,2 





r.\ Lcs analyses qua! natives d'urine n'ont pas montre de 

^ M 4>«Alo 

differences par rapport aii grouse uc 

0) Les resultats des analyses quantltatives d'urine sont 
resunes dans le tableau 10 ci-apres ; ces resultats ne font pas ressortir 
de modifications Inportantes par rapport au groupe de controle. 



•••I 
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TARI FAII 10 



RAT 



s 

E 

X 
E 


Traitement 


Vol. 

d' urine j 
ml/15 h 


Ma 

fxp.m. 


K 


Ca 

p-pm. 


pH 




Control e 


6,4? 
±0,827 


910 
±108. 


4135 
±513 


93,33 
±14,37 


7,41 
±0,29 




Clofibrate 
250 

mg / kg / jour 


8,22 
+2,615 


694 
+90 


3510 
+404 


181,80 
+37,42* 


6,65 
±0,42 


9 


Compose I 
50 

mg / kg / jour 


7,41 
±0,720 


494 
±74 


4644 
±387 


98,18 
±18,08 


7,50 
±0,15 




Compose I 
125 

mg / kg / jour 


8,84 
±1,651 


805 
±126 


4070 
±676 


105 

+ 14,22 


7,66 
±0,27 




Compose I 
250 

mg/ kg / jour 


8,65 
±2,166 


926 
+213 


3935 
+598 


75 

+ 7,49 


7,45 
±0,34 




Control e 


13,42 
±2,004 


766 
±89 


4434 
±629 


38,33 
±6,25 


7,62 
±0,23 




Clofibrate 
250 

mg / kg / jour 


io is 

— • »— 

±3,48 


720 
+96 


3843 
+430 


111,11 
±31,83 


7,09 
±0,50 




Compose I 
50 

mg / kg /jour 


11,18 
±1,756 


819 
±232 


5863 
±1138 


42, 50 
±6,84 


7,25 
±0,17 




Compose I 
125 

mg / kg / jour 


12,28 
+2,045 


784 
+167 


6321 
♦1204 


44,58 
±7,24 


7,37 
±0,26 




Compose I 
250 

mg / kg / jour 


13,09 
+2,984 


1097 
+294 


5321 
+839 


38,63 
±5,52 


7,58 
+0,19 



E) Dans Texanen hlstopathologique. on peut dire qu'a part 
quelques alterations accidentelles par penetration roedicamenteuse pulmo- 
nalre, 11 r/existe pas de lesions rtpetitives qui fassent soupconner des 
lesions toxlques phamacologlques. 



Activite hypocholesterol&nlque 

On a etudie l'activite hypocholesterolemique du nouveau 
prodult I, chez le rat. Pour cela, on a administre prealablement aux 
aniraaux d'experinaniaiicn, du TRITON WE 1339. un predait ter.sioactif qui 
provoque une mobilisation endogene du cholesterol, avec une augmentation 
serlqu* consequente de celui-ci. Les rtsultats obtenus sont resumes dans 
les tableaux 11 et 12 ci-apres. 

Le nouveau produit d&nontre une activite tres accusee dans 
cet essai, beaucoup plus grande que le Clofibrate, surtout sur les 
anlmaux femelles, oQ a demi-dose on obtient une plus grande inhibition 
de l'effet hypercholesterolfimisant du Triton et a dose egale. une 
activite deux fois superieure. 



TABLEAU 1 1 



Actlvite hypocholesteroltalque du compos* I et du Cloflbrate d'4thy!e 
•sur l'hypercholesterolemle provoquee par le TRITON MR 1339. chez le 
rat mile. 



Traitement 


!3oss po«" 


No. 

d'Animaux 


Poids 


Cholesterol 


Inhibition j 
par rapport 
au control e 
Triton 




mg/Kg 




9 


mg/TOOml 


' v. 


Contrfile 
Blanc 


- 


10 


269 
±14 


103 
±5 




Contrflle 
Triton 




9 


219 
±7 


343 
±14 




Cloflbrate 
d'tthyle 


400 


9 


215 
£3 


326 
±9 


i 


Compose I 


200 


10. 


228 
±6 


312 
±15 


9 


Compost I 


400 


10 


228 
+7 


289 ♦ 
±11 


16 



* Ecart significatif par rapport au Triton pour p = 0,01. 
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TABLEAU 12 



Activity * \:\r;r 3 ». d ri: 

Sur 1 •h We rch»l«s«!n>l»«e ct-lnlquee p.r H TRITON « 1339. «. 



rat femelle. 



Traitement 



Control e 
Blanc 

Control e 
Triton 



Clofibrate 
d' ethyl e 



Kin 

Dose pari 



Jour 

mg/Hg 



d'anlmaux 



Compose I 



Compose I 



400 



200 



400 



10 



10 



10 



10 



10 



228,4 
♦ 5,48 



228,7 
+ 5,00 



219,9 
t 4,03 



Cholesterol 1 Inhibition 
! par rapport 
au control e 
Triton 



mg/100 ml 



74,7 
+4,85 



224,7 
+ 5,13 



229,4 
+ 4,29 



423,4 
+19,30 



375,8 
+13,48 



364,2 
+ 13,29 



321,4 
±25,03 



V. 



11,2 



14 



24,1 



♦ * 
• ♦» 



Ecart slgnlflcatlf avec le contrtle de Triton pour p - 0 0 
Ecart slgnlflcatlf avec le contrele de Triton pour p * 0.01 
Ecart slgnlflcatlf avec le contrfile de Triton pour p - 0.001 



Activity hypollpfalante 

Pour faci liter 1 "expose des di verses donn*es qui sont fournles 
d-aprts, 1e present mtaoire est accoopagne de cinq feullles de dessins, 
dans lesquels les dlverses figures sont des graphiques reprtsentant les 
result&ts obtenus. 

On a 6tud16 Vact1v1t6 hypollpenrlante du nouveau prodult I, 
en utlHsant comae contrite des rats Kyperl1p6n1s6s avec de Vhuile 
d'olive. On a 6tud16 les nlveaux de cholesterol. 11p1des totaux et tri- 
glycerides » durant 24 heures. Les rftsultats obtenus sont r$si»6s dans 
1e tableau 13 ci-aprfes et dans les figures 1, 2 et 3. 

La figure 1 correspond au graphlque des lipides totaux ; 
la figure 2 correspond au graphlque des triglycerides ; et la figure 3 
correspond au graphlque du cholesterol. Dans ces trols figures,* I'axe 
d*ordonnees (axe vertical) est graduS pour indlquer les valeurs obtenues 
par les experiences et analyses, exprlo&es en »g/10O ol ; et, sur Tax* les 
abscisses (axe horizontal), on indique le tenps ecouie en heures. 

Dans la figure 1, la ligne 1 correspond aux donnees obtenues 
du contrOle ; la Hgne 2 correspond aux dom^es obtenues avec la dose de 
200 ag/Kg de prodult I ; et la Hgne 3 correspond aux donnfies obtenues 
avec des doses de 400 og/Kg de prodult I. 

Dans la figure 2, la Hgne 4 correspond au contrfile ; la Hgne 
5 correspond i la dose de 200 mg/kg ; la ligne 6 correspond a la dose de 
400 rag/Kg. 

Dans la figure 3, les Hgnes 7, 8 et 9 correspondent, 
respectlvement. au contrCle et aux doses de 200 mg/Kg et 400 og/Kg. 

L'ampHtude des courbes des groupes traitfe avec les diffferentes 
doses du prodult I est rfellenent infSrleure i celle du groupe de contrtle. 

La reduction des taux de cholesterol, lipldes et triglycerides 
chez les anlraaux traites avec le prodult I, atteint respectivement des 
valeurs de 20, 30 et 32 X par rapport & celle du groupe d'aniraaux de 
contrdle. 



T "A. 

.TABLEAU 12 



RAT 



Traitement 


Analyse de . . „ 


^ h 


6 h 


9 h 


12 h 




Cholesterol 


92 
±4 


63 
±6 


98 

±8 . 


74 
16 


Contrtle 


Lipides totaux 


760 
±127 


823 
+ 89 


980 
±139 

* 


738 
3204 




Triglycerides 


206 
XZ4 


372 


557 


319 
±171 




Cholesterol 


104 
±2 


76 
±8 


85 
±4 


58 
15 


CoraposS I 

200 rng/Kg 


Lipides totaux 


571 
137 


474 

, 169 


715 
1117 


814 
+157 


Triglycerides 


174 


201 
+31 


408 
+141 


362 
±125 




Choi esttrol 


99 
18 


73 
12 


110 
113 


86 
16 


Compose I 

400mg/Kg 


Lipides totaux 


528 
±9 


610 
♦157 


647 
+ 101 


599 
+131 


Triglycerides 


165 
±8 


291 
1124 


263 
142 


128 
+31 



( a suivre 



TABLEAU 13 ( suite 



) 





Analyse de ... 


15 h 


18 h j 


21 h 


24 h 




Cholesterol 


.99 
+17 


48 
13 


59 
+ 9 


64 | 




Lipldes totaux 


781 
+82 


503 
+132 


611 

+226 


579 
+75 




Triglycerides 


208 
+46 


172 
+36 


113 
+ 14 


190 
+ 28 




Cholesterol 


45 
+ 4 


34 
± 4 


39 
+ 4 


41 
+4 


Compos 6 I 


Lipides totaux 


464 


289 
+23 


305 
±37 


395 
+43 


200 mg/Kg 


Triglycerides 


187 
+47 


136 
+18 


130 
H14 


163 
+22 




Cholesterol 


57 
+ 5 


49 
+ 2 


32 
+5 


47 
±4 


Compose I 


Lipides totaux 


562 
±58 


380 
±62 


322 
±22 


465 
+63 


400 mg/Kg 


Triglycerides 


203 
+49 


151 
+50 


142 
+19 


199 
+ 34 



( a suivre 



TABLEAU 13 ( suite ) 



Traitenent 


Analyse de--» 


] 

Aire de la courbe 1 


Inhibition par 
rapport au control e 

V. 




Cholesterol 1 


15.120 




Contrfle 


Lipides totaux 


14.910 


_ i 




Triglycerides 


11.205 


- 


Compose I 

20Omg/Kg 


Cholestferol 


12.120 


20 


Lipides totaux 


10.507 


30 


Triglycerides 


9.390 


16 


i 

Compose I 

£.00 mg/Kg 


Cholesterol 


14.085 


7 


Lipides totaux 


10.830 


27 


Triglycerides 


7.650 


32 



-*7 

Activity hypocholestferolfemique et hypo lip&ni que 

On a coninuniqu§ une hypercholestero16mie et une hyperliptaie 
a des lapins albinos au moyen d'une alimentation hyperliptoique. Aprts 
cela, on a adoinistrfe le produit I. aux doses de 150 et 308 rog/Kg, qui 
reprtsentent des doses equipondSrales et 6quimol5cu1aires par rapport 
au Clofibrate d'§thyle qu'on a adninistrt a la dose de 150 mg/Kg. 

L f administration a 6t§ faite quotidienneroent, pendant trois 
semaines, a la fin desquelles on a proc£d£ 3 des analyses de cholesterol, 
triglyc§rides et lipides totaux. 

Les rSsultats obtenus sont r^sunfis dans le tableau 14 
ci-aprfis, et dans les figures 4, 5 et 6 des dessins ; ces rfesultats 
dferaontrant la bonne activity du produit I dans les trois paramfctres 
Studies. 

La figure 4 est le graphique relatif au cholesterol total, 
lequel se trouve indiqufi sur I'axe d'ordonnfces et est exprimfi en 
rog/100 ml. Sur I'axe des abscisses, on a indique Id dure* ue$ experiences 
exprimfies en jours, soit un total de 38 jours divise en deux pgriodes : 
une premiere pfcriode de 17 jours d'inoculation de I'hypercholesterolemie 
et de I'hyperlipfenrie et une deuxiferoe periode de traitement de 21 jours. 
La ligne 10 correspond a l'expression graphique des donnfees obtenues sur 
le controle hyperlipemique ; la ligne 11 correspond aux donnees obtenues 
avec ^administration de Clofibrate d'ethyle * la dose de 150 rag/Kg par 
jour ; la ligne 12 correspond aux donnees obtenues avec I'administration 
de doses journalifires de 150 mg/Kg de produit I ; et la ligne 13 corres- 
pond aux donnees obtenues avec 1 'administration de doses joumali&res de 
308 mg/Kg de produit I. 

La figure 5 est le graphique du dosage de lipides totaux 
dont la valeur se trouve gradu£e sur I'axe d'ordonn&es, expriraee en 
mg/100 ml. L'axe des abscisses est identique a celui de la figure 4. 
et comprend un total de 38 jours dont les 17 premiers correspondent a 
la periode d'inoculation et les 21 restart a la periode de traitement. 
La Hgne 14 correspond a l'expression ^aphique des donnfies obtenues 
sur le contrflle hyperlipfimique, et les lignes 15 1 16 et 17 correspondent 
aux doses journal! fires, respectivement, de 150 mg/Kg de Clofibrate 
d'ethyle ; 150 mg/Kg de produit I ; et 308 mg/Kg de produit I. 



La figure 6 est le graphlque du dosage de triglycerides dont 
la valeur est portee sur Taxe des ordonnSes et est exprimee en mg X. L'axe 
d'absdsses est Identlque a celui des figures 4 et 5 pr^cfidenroent decrltes. 
La ligne 13 a 6t6 tracfie avec les donnfies obtenues du contrdle hyperlipfemi- 
que, et les lignes 19, 20 et 21 correspondent aux doses journal ifcres, 
respectlvement. de 150 mg/Kg de Cloflbrate d'ethyle ; 150 mg/Kg de produit 
I ; et 308 og/Kg de produit I. 

Chez les anlroaux traltes avec le produit I, par rapport au 
groupe de contrflle, on constate des reductions de 33. 26 et 39 Z» respectlve- 
n*nt» des taux de cholesterol, Hpides et triglycerides, a la dose de 
150 tog/Kg. 

Le produit I s'avire plus actif dans la reduction du choleste- 
rol et dans la reduction des Hpides totaux par rapport au cloflbrate 
d'ethyle adninistre I la meroe dose, avec des gains de 37 % et de-25 %> 
respectlvement, dans ces diminutions. 



TABLEAU 14 



LAPIN AUBIN 

RftsuUats des analyses aprSs le traitement. 




Teratologic 

On a realise une etude post-natale sur deux esp&ces animales : 

lapln et rat. par voie orale. 

Chez le lapln, r administration du produit a ete faite du 
otee au 18tae jour de la gestation et, au 306me jour, on a pratique 
I'hysterectooie. 

Chez le rat, radpinl strati on du produit a 6t6 falte du 
663* au 16fime jour de la gestation, et l'hysterectomie a ete pratlqufie 
le 20&oe jour. 

- Contrtle du poids. 

- Observation du coaporteaent. 

II - Exaoens pratiques aprfes l'hysterectomie : 

- Cooptage du nonbre de reabsorptions, implantations, 
avortenents et foetus. 

• Poids des foetus. 

• Observation macroscopique des foetus, sexe... 

- Conservation de 1/3 des foetus pour V etude de la 
structure anatoralque- 

Coloration du syst&ne osseux des 2/3 restants des foetus pour 

etude squelettlque. 

Les rfsultats de tous les paramfctres Studies ne rtvfelent pas 
de differences par rapport au groupe de contrflle, n1 chez le rat, nl 
chez le lapln. 

Phancacoc1n§tique 

Outre les etudes d'activlte pharmacologique qui viennent 
d'etre decrites, on a realise une etude pharroacocinetique chez le rat. 
aprts actainl strati on du nouveau produit I par vole orale et endovelneuse. 

Par vole orale, on a trouve que le principal produit du 
metabolisnie. Vadde clofibrlque, prtsente un maximum d'absorptlon au 
bout de 3 heures 1/2 aprfis son administration, ce qui est claireoent 
visible sur ie graphique de la figure 7. 



m m* • • • ♦ • • • 



L'adde clofibrique s'ellmlne par excretion urlnMre, prin- 
cipalement conne produit biotransforme conjugue avec Vacide glucoronique 

et d'autres acides organlques. 

Les analyses dans le sang et dans les urines ont ete reali- 
sees en utilisant la technique analytique par chromatographic gaz-liquide. 

Dans la figure 7 precitee. la ligne 22 est la courbe 
correspondante a Vacide clofibrique ; Vaxe des ordonnees represente sa 
valeur en mg/ml de serum ; Vaxe des abscisses est divis* en heures. La 
dose du produit I admlnistree est de 50 mg/Kg. par voie orale. 

L . aut re produit du metobolisme. Vacide nicotinique presente 
un maximum d'absorption au bout d'une demi-heure suivant son administration 
ct 30 t de ce produit sont elimines apres 24 heures. par vole unnaire. Le 
graphique illustre a la figure 8 represente ce resultat : la ligne 23 est la 
rourbe de Vacide nicotinique ; Vaxe des orders represente sa valeur 
en mg/ml de sSrum ; Vaxe des abscisses est divise en heures. La dose de 
produit I admlnistree est de 50 mg/Kg, par voie orale. 

Pour expliquer la difference de coroportement entre le p^duit 

I et le Clofibrate d'ethyle dans ies essais t >..o...»^.v S) .^ - • 

proced§ aux essais pharraacocinetiques suivants : . , 

A) A un lot d'animaux. on a administre le produit I i la dose 

de 50 mg/Kg, par voie orale. . „ M lv „ 

B) A un autre lot d'animaux. on a administre 21.42 mg/Kg 
d'acide clofibrique conjointement avec 24.5 mg/Kg d'acide nicotinique ; 
valeurs qui correspondent aux quantites d'acide clofibrique et d acide 
nicotinique contenues dans 50 mg/Kg de produit I. 

La courbe des niveaux hematiques obtenue par Vadmim strati on 
„„ nroduit I montre un maximum d'absorption de Vacide Clofibrique inferieur 
i'celul obtenu par V admin 5 strati on d'acide Clofibrique et d'acioe nico- 
tinique. Cela expliquerait que la DL 50 du produit I soit plus grande et. 
par consequent, moins toxique. Ainsi mime la phase d'elimination est 
egalement different dans les deux cas. .nalgre le fait d'avoir une B 
(pente) ressemblante. Ceci est du au fait que Bo (intersection de la 
ligne d'elimination avec Vaxe d'ordonnees) est plus grand pour le 
produit I et. partant. le niveau h&natique de celui-ci se maintient a 
un taux plus eleve pendant Velimi nation. Ceci est exprime graphiquement 
* la figure 9 des dessins. dans laquelle : la ligne 24 est la courbe qui 
represente ies donnees obtenues sur le lot de rats auxquels on a adnnmstre 
21.42 mg/Kg d'acide clofibrique plus 24.5 mg/Kg d'acide nicotinique. par 



-«v 

i. «™ie • la ligne 25 est la courbe qll represent* les donnees obtenues 
r u 1 de a Uls on a adrfnistre 50 mg/Kg de produit I, par 
1 or le Sur Vaxe des ordonnees. sont portees les valeurs d'ac.de 
itfC- exprU en og/ml de rfn.. tandis q* Vaxe des abuses 

CSt d1ViS6 "or/oint de vue pHa^cologique. ce fait pourralt exoHquer 
ractivite superieure du produit I par rapport au Cloflbrate d Me 
verlfiee lors des essais realises pour nettre en evidence V c*vnte 
hypollpemiante et hypocholesterolemiante du nouveau product I. 



APPI TfJVTIONS THERAPEUTIQUES 



Le nouveau medicament, dont le precede detention fait 
Vobjet du present brevet d'invention. est efficace. en principe. pour 
1 3 . . .. ..^—c hp, niveaux eleves de triglycendes 

^ 'Tnr^mr'Ia^apl'e'avec ce produit pourrait etre efficace 

u e chute considerable des niveaux lipidiques. Nonna ement 
ft hypolipidemiques de la therapie avec ce produit sur des patients 
attaints d'hyperlipoproteinemie de type III. seront accompagnes de 
la resolution des xanthomes tuboeruptifs et planaires. 



GALEMQUE 



Le compose de formule : 2-p-chlorophenoxyisobutyrate- 
La-dinicotinate de trihydroxypropane (1) peut etre melange a des 

cipients inertes dans les proportions adequates pour on* d * tes 
compositions phannaceutiques. lesquelles peuvent etre 
2 orale. pour le traitement de disomies d'ong.ne pr^aire ou 

secondare. ^ con)positions pharnia ceutiques peuvent se presenter 
sous fonne de gelules. compos, dragees. sirops en suspension et 
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suspensions exteaporanfees. pour 6tre actainlstrees a des adultes ; avec 
une posologie comprise entre 1-2 graces journaliers. en pr.ses de 500 mg 

ou de 250 mg. x 
Toutes les formes d'utilisation pharmaceutique susmentionn§es 

peuvent etre pripartes par les proems usuels de pharmacotechnlque. 

A titre d'exemples reprtsentatifs et non limitatifs. on 

d§cr1t ci-aprts des formes galfiniques de presentation du medicament selon 

Vinventlon aux doses de 500 mg et 250 mg, respectivement : 



Presentation en g61u]es 



1°) G^lules de 500 mg : 

Chaque gSlule du N° 0 contient : 
2-p.chloroph6noxyisobutyrate-l,3-dinicotinate 

de trihydroxipropane 500 mg 

«_ i 58 rag 

Talc 

Magnesium stearate 12 1=3 

2°) ceiules de 250 mg : 

Chaque gGlule du N° 0 contient : 
2-p-chlorophenoxyi sobutyrate-1 .3-di ni coti nate 

de trihydroxipropane 250 m 

_ , 58 mg 

Talc 

Magnesium stearate 12 mg 



Presentation en comprint 



1°) Comprint de 500 mg : 

Chaque comprint contient : 
2-p-chl oroph* noxyi sobutyrate-1 .3-di ni coti nate 
de trihydroxipropane mg 
Ami don 
Plastone 

Magnfisium stearate 6 m9 

34 mq 

Encompres 9 

i 12.5 mg 

PHmogel 



70 mg 
7,5 mg 



• • 



♦ • 



J* - $ 

2°) rnm primfes de 250 og : 

Chaque comprint contient : 
2-p-chloroph§noxyisobutyrate-l,3-d1nicotinate 

de trihydroxi propane ^0 109 

Ami don 
Lactose 
Encompres 

Magnesium Trisilicate 
Plasdone 
Talc 



110 mg 
24 tag 
90 rog 
50 rog 
16 rog 
10 mg 



Presentation en dragfees 



1°) Drac oes de 500 mg : 

Chaque dragee contient : 
2-p-chloroph§noxyisobutyrate-1.3-dinicotinate 

de trihydroxypropane 

. . . 47,5 mg 
Ami don 

49 mg 

Agar-Agar 

Magnesium stSarate 9 rag 

M , 3.5 mg 
Plasdone 

Excipient pour drageification colore 200 mg 

TOTAL 820 mg 



cnn mo 



2°) Drag§es de 250 mg : 

Chaque dragee contient : 
2-p-chlorophSnoxyi sobutyrate-1 .3-di ni coti nate 
de trihydroxypropane 
Ami don 
Agar-Agar 

Magnesium stearate 9 ^ 

3,5 mg 

Plasdone ' * 
Excipient pour drageification coloree 350 mg 

TOTAL 700 mg 



250 mg 
47,5 mg 
40 mg 



Dentation en sirops en suSpensl0n 



!<>) <Hrop - Sus pension a 5 % 
Composition centesimale : 

Z-p-chlorophenoxyisobutyrate-l.a-dinicotnnate ^ ^ 

de trihydroxypropane q ^ g 

Phosphate conopotassi que * 

Phosphate disodique hydrate • J 

Essence d'aniset citron a.a. 

Sirop s«p:s ccv em-.- - ^ ^ 

conservant c.s.a. 

2°) Sirop * Sug £ensjon a 2,5 % 
Composition centesimal e : 

2 .p.chloroph6noxyisobutyrate-1.3-dinicotinate ^ ^ 

de trihydroxypropane ^ 
Phosphate tnonopotassique ^ 
Phosphate disodique hydrate • ^ 

Essence d'anis et mandarine a.a. 
Sirop simple avec £mulsif et 
conservant c.s.a. 



100 ml 



Prf ^ a Hnn Pn suspensions extemporanSes 



I*) rnntpnu d'un sachet de 500 mg : 

2 . p .chloropWnoxyisobutyrate-1.3-dinicotinate 

de trihydroxypropane 
0-sulfinride benzoTque sodique 
Cyclohexyl sulfamate sodique 
Talc 



500 mg 

10 mg 

100 mg 

25 mg 

3500 mg 

SUCrC .„ , 0,08 ml 

Essence d'anis et citron a.a. 



r^n^nu d'un sachet de 250 mg 



Z-p-chlorephenoxyisobutyrate-La-dinicotlnate ^ ^ 

de tMhydroxypropane w ^ 

0-sulflolde benzoTque sodlque 



100 ng 

Cyclohexyl sulfamate sodlque ^ ^ 



Talc 



3500 mg 



Sucre 0 08 m1 

Essence d'anls et mandarine a.a. 



ft* • ft • t- • 

-IP-/ 

REVENDICATIONS 
1. Nouveau compose, caracterlse par la formal e (I) : 



CHj - O - OC 



CH - C - OC 



CH, - O - OC 



■Q 



CH 

I 



1 in 

CH 3 



2. Nouveau compost scion la revendi cation 1, caractense 

par le fait qu'1l s'ldentlfle conme etant le 2-p-chloropheno*y1sobutyrate- 
l,3-din1cot1nate de trihydroxypropane. 

3. Procede d'obtentlon du nouveau composfi suivant les 
revendlcations 1 ou 2. caracterlse par le fait qu'on fait reagir. dans 
une reaction d'esterlfl cation, Tacide p-chlorophenoxyisobutyrique (IV). 




* *« • #«•• • • • 



avec 1e 1,3 d1halogene-2-propano1 (III) 
CH, - X 



CH - OH 



CH 2 ~ X 

dsns an ail leu inerte (tal qua le benzene, toluene: xylene, ou autres) 
avec des catalyseurs convenables et avec des moyens appropries de captage 
de Veau produite dans la reaction, en obtsnant alnsi un compost Inter- 
medials denonine 2-p-chloroph§noxy1sobutyrate de 1' .3* dihalogfine- 
Isopropyle (II) : 

CH 2 - X 

CH, _ 
CH - O - OC - C - O ^-C» (ID 

CH 3 



CH 2 - X 

on fait ensulte reagir ledit cocnposS intermedialre 2-p-chlorophehoxyiso- 
butyrate de 1'.3' dihalogene-lsopropyle (II) avec le sel nicotinique d'un 
metal alcalin. 

4. Composition phannaceutique caract&risee par le fait 
qu'elle comprend, comne principe actif. le compose selon Tune des 
revendicatlons 1 ou 2. conjointement avec les excipients phansaceutiques 
adequats . 

5. Composition phannaceutique caracterisee en ce qu'elle 
contient, cos* principe actif. le compose obtenu par la raise en oeuvre 
du precede selon la revendi cation 3, conjointement avec les excipients 
pharaaceutiques approprifes. 



I 

6. Composition pharmaceutic selon Tune des revendi cations 
4 ou 5. caractertsee par son eoplol dans le traitement de Vatheroscle- 
rose. de l'hyperlipoproteinemie de type III et. d'une facon generale, 
des maladies causees par des niveaux eleves de triglycerides plasmati- 
ques (VLDL). 

7. 2-p-chlorophenoxyisobutirate-1.3-dinicotinate de trihy- 
droxypropane.'substantiellement tel que decrit precedent, et illustre 
aux desslns annexes. 



D. pon de : Societe dite : SOCIEDAD ESPANOLA DE 

ESPECIALIDADES FARMACO-TERAP EUT I CAS , S.A. 



Anvers, le 12 aoflt 1980. 



p.pon de : Bureau des Brevets et des 
Marques M.F.J. Bockstael. 



Societe dice: socissas sspakcla de E S3sblA£g& £s ,:I iS *~ 

• FAI^CO-TEKAPBUTICASY S.A. 
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p.pon de : SociGtg dite: SOCIEDAD £ SPAN OLA DE ESPECI ALIDADES 
FARMACO-TERAPEUTICAS , S.A. 
Anvers, le 12 aoQt 1980. 

p.pon de ; Bureau des Brevets et des Marques M.F.J. Bockstae 



, ^i... crvr-rtmzn TTCPANniA DE ESPSCI ALjDADE S 

JUCi-C »A^^W. ^,^r -^— — — . ■ . ' 

FAPMACO-TERAPEUTICAS V S.A. 



770. S 
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p.pon de : Societe dite: S0C1EDAD ESPANOLA DE ESPECIALI- 
DADES FARMACO-TERAPEUTICAS, S.A. 
Anvers, le 12 aoQt: 1980 

p.pon de : Bureau des Brevets et des Marques 
M.F.J. Bockstael. 



Socl6t6 dite-; SOCIEDAP ESPANOIA DE ESPECX SLIDADBS 
FABMR.CO-TERRPXUTTCAS , "S.aT 
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